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Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Diphenylalkylaminen der allge- 
meinen Formel I 



Verf ahren zur Herstellung von 
Diphenylalkylaminen 



i 



R 



CH — (CH 2 )„ — N 



\ 



in der R Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 

3 Kohlenstoffatomen, Ri Wasserstoff oder einen 
gegebenenfalls verzweigten Alkylrest mit 1 bis 

4 Kohlenstoffatomen, der durch gegebenenfalls inert 
substituiejte Alkyl- oder Arylreste substituiert sein 
kann, wobei R und Ri auch gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom Glieder eines heterocyclischen Ringes 
sein konnen, Ra Wasserstoff, Halogen, Alkyl- oder 
Alkoxy-gruppen bedeuten, und n fur die Zahl 1 oder 2 
stent, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 
1-Phenyl-l-hydroxy-aJkylamine der allgemeinen For- 
mel II 

R 



15 
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OH 



Ri 



in der R, R x und n die oben angegebene Bedeutune 
besitzen, entweder 

a) zunachst mit Halogenierungsmitteln behandelt 
und anschlieBend die erhaltenen Halogenver- 
bindungen der allgemeinen Formel m 



CH — (CH 2 )„ — N 



/ 



Hal 



\ 



m 



Ri 



m der Hal ein Halogenatom bedeutet, mit einem 
aromatischen Kohlenwasserstoff der Formel 
RaH in Gegenwart von Lewis-Sauren umsetzt 
oder 

b) unmittelbar mit einem aromatischen Kohlen- 
wasserstoff RgH in Gegenwart einer Lewis- 
Saure umsetzt 

Es ist bereits bekannt, Diphenylmethan dadurch 
herzustellen, daB entweder Benzylchlorid oder Ben- 



2 

zylalkohol in Gegenwart von Lewis-Sauren mit 
20 Benzol umgesetzt wird (vgl. »Bulletin de la soci&e 
Chimiques de Paris«, Bd. 33 (1880), S. 337; »Journal 
of the American Chemical Society«, Bd. 59 (1937) 
S. 470 und 471, Bd. 61 (1939), S. 1522, linke Spalte] 
vorletzter Absatz, Bd. 62 (1940), S. 1623 und 1624, 
25 und »Berichte der deutschen Chemischen Gesell- 
schaft«, Bd. 72, 1939, S. 1521, letzter Absatz, bis 
S. 1423, Abs. 1 und S. 1424, Abs. 4 a). 

GemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren werden 
jedoch basisch substituierte Benzylverbindungen mit 
30 Aromaten in Gegenwart von Lewis-Sauren umgesetzt, 
d. h., es werden sekundare Alkohole bzw. Chloride 
umgesetzt, wahrend nach den erw&hnten Literatur- 
stellen primare Alkohole bzw. Chloride als Aus- 
gangsstoffe verwendet werden. Die Friedel-Crafts- 
35 Reaktion verlauft jedoch bereits bei primaren Al- 
koholen und Chloriden keineswegs einheitiich, wie 
beispielsweise aus Fieser, »Lehrbudi der organi- 
schen Chemie«, 4. Auflage, 1916, S. 634 und 637, 
zu entnehmen ist. DaB die Friedel-Crafts-Reaktion 
40 mit sekundaren Alkoholen noch weitaus uniiber- 
sichtlicher verlauft, ergibt sicb z.B. aus den Be- 
richten der deutschen chemischen Gesellschaft, 
Bd. 72, S. 1415, Zeile 1 bis 7 von unten, unter 4.). 

Bei der Anwesenheit einer Aminogruppe in p- 
oder a-Stellung hatte man bei der Friedel-Crafts- 
Reaktion die Bildung eines cyclischen Ammonium- 
salzes (vgl. z. B. Angew., Bd. 72, 1960, S. 960) er- 
warten konnen, welches unter Polymerisation oder 
Umlagerung zu stdrenden Nebenreaktionen flihren 
wiirde. Weiterhin war bei dem erfindungsgemaBen 
Verfahren die Hydraminspalrung der als Ausgangs- 
stoffe verwendeten Arylalkanolamine zu erwarten 
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(vergleiche z. B. Archiv der Pharmazie, Bd. 289 
[1956], S. 470). 

Demgegeniiber verlauft das erfindungsgemaBe 
Verfahren jedoch uberraschenderweise vollig einheit- 
lich und fiihrt daher mit ausgezeichneten Ausbeuten 5 
zu den gewiinschten Verfahrensprodukten. 

Einige der Verfahrensprodukte sind beispielsweise 
aus den deutschen Patentschriften 1 111 642 oder 
1 100 031 bekannt. 

Die bisherigen Synthesen dieser Verbindungen 10 
gehen im allgemeinen von Korperklassen aus, in 
welchen die Diphenylmethangruppe vorgebildet ist. 
So wird beispielsweise nach der deutschen Patent- 
schrift 1 111642 l,l-Diphenylpropylamin-(3) unter 
reduzierenden Bedingungen mit Phenylaceton kon- 15 
densiert oder l,l-Diphenylpropionaldehyd-(3) mit 
primaren Aminen, z. B. Phenylisopropylamin, unter 
reduzierenden Bedingungen umgesetzt. Die Her- 
stellung von l,l-DiphenylpropyIamin-(3) erfordert 
jedoch mehrere Reaktionsstufen (vergleiche z. B. 20 
J. Am. Chem. Soc., 33 [1905], S. 338, und 69 [1947], 
S. 358), wobei die Umsetzung mit Arylmagnesium- 
halogeniden in wasserfreien Losungsmitteln notwen- 
dig ist. Diese Umsetzungen haben wegen der erfor- 
derlichen absoluten Wasserfreiheit der Reagentien 25 
und wegen des Arbeitens in wasserfreiem Ather 
gewisse Nachteile. 

Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren werden 
diese Nachteile vermieden, da man nun die Ver- 
fahrensprodukte ausgehend von 1-Phenyl-l -hydroxy- 30 
alkylaminen herstellen kann, wobei erst nachtraglich 
der zweite, gegebenenfalls inert substituierte Phenyl- 
rest mittels einer iiberraschenderweise glatt ver- 
laufenden Friedel-Crafts-Reaktion eingeflihrt wird. 

Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren kann man 35 
1-Phenyl-l-hydroxy-alkylamine mit Halogenierungs- 
mitteln in 1-Phenyl-l-halogen-alkylamine der all- 
gemeinen Formel III u^erftthren, wobei mit beson- 
derem Vorteil Thionylchlorid verwendet wird. Als 
1-Phenyl-l-hydroxy-alkylamine konnen beispielsweise 40 
verwendet werden 1 - Phenyl - 1 - hydroxy - propyl- 
amin - (3), 1 - Phenyl - 1 - hydroxy - athylamin - (2), 
1 - Phenyl - 1 - hydroxypropyl - [N - isopropyl - (3)]- 
amin oder l-Phenyl-l-hydroxy-2-(N)-morpholino- 
athan. Bei der Umsetzung mit Thionylchlorid oder 45 
entsprechenden Chloriden werden die Halogen- 
verbindungen der allgemeinen Formel HI im aSge- 
meinen als gut kristallisierende Hydrochloride er- 
halten. 

Diese Verbindungen werden mit aromatischen 50 
KohlenwasserstofFen der allgemeinen Formel R2H 
der Friedel-Crafts-Reaktion unterworfen. Als aroma- 
tische Kohlenwasserstoffe konnen beispielsweise Ben- 
zol, Toluol oder Chlorbenzol verwendet werden. Als 
Friedel-Crafts-Katalysatoren verwendet man vor- 55 
zugsweise Aluminiumchlorid, auch andere Metall- 
halogenide, wie Bortrifluorid oder Galliumchlorid, 
konnen verwendet werden. 

Die Herstellung und die Isolierung der 1-PhenyI- 
1-halogenalkylamine der allgemeinen Formel II ist 60 
jedoch nicht unbedingt erforderlich. Man kann nach 
dem erfindungsgemaBen Verfahren die 1-Phenyl- 
l-hydroxy-alkylamine der allgemeinen Formel I auch 
unmittelbar mit einer Lewis-Saure, besonders wasser- 
freiem Aluminiumchlorid, mit einem aromatischen 65 
Kohlenwasserstoff der allgemeinen Formel RsH 
umsetzen, wobei die Verfahrensprodukte in 80 bis 
95%igen Ausbeuten erhalten werden. 



Die Verfahrensprodukte stellen wertvolle Herz- 
und Kreislaufmittel dar, einige sind auch spasmoly- 
tisch und analgetisch wirksam. Die Verfahrens- 
produkte konnen auch als Zwischenprodukte zur 
Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden. 



Beispiel 1 

15,1 g 1 - Phenyl - 1 - hydroxy - propylamin werden 
mit 14,5 g Phenylaceton in 50 ml absolutem Benzol 
30 Minuten gekocht, daraufhin wird das Benzol auf 
dem Wasserbad abdestilliert. Der olige Riickstand 
wird mit 30 ml Methanol und 5 ml Wasser aufge- 
nommen. In diese Losung werden portionsweise 
1,5 g Natriumborhydrid eingetragen. Dabei erwarmt 
sich das Reaktionsgemisch zum Schlufi auf 40 bis 
50° C. Man erhitzt nach Beendigung der Natrium- 
borhydridzugabe noch 30 Minuten auf dem Wasser- 
bad und destilliert Methanol und Wasser ab. Der 
olige Riickstand wird mit Ather aufgenommen und 
mit alkoholischer Salzsaure bis zum Auftreten einer 
Triibung versetzt. Es kristallisiert das Hydrochlorid 
des 1 - Phenyl - 1 - hydroxy - 3 - (N - phenylisopropyl- 
amino)-propan aus. Schmp.: 144 bis 146°C; Aus- 
beute: etwa 25 g. 

Diese 25 g werden portionsweise in eine Losung 
von 40 ml Thionylchlorid in 80 ml Benzol beiZimmer- 
temperatur eingetragen. Es setzt eine starke Salz- 
saureentwicklung und Schwefeldioxydentwicklung 
ein, nach kurzer Zeit scheidet sich das Hydrochlorid 
des Chlorierungsproduktes kristallin aus, welches 
abgesaugt und mit wenig Ather nachgewaschen wird. 
Ausbeute 30 g von l-Phenyl-l-chlor-3-(N-phenyliso- 
propylamin)-propan-hydrochlorid vom Schmp.: 138 
bis 148°C. 10 g dieses Hydrochlorids werden in 
etwa 30 bis 40 ml Benzol suspendiert. Daraufhin 
werden 8g wasserfreies, gepulvertes Aluminium- 
chlorid portionsweise eingetragen. Unter Salzsaure- 
entwicklung farbt sich das Reaktionsgut tief dunkel, 
und die Temperatur steigt auf 40 bis 50 °C. Man 
regelt die Zugabe des Aluminiumchlorids so, daB die 
Temperatur nicht uber 50° C steigt und erwarmt 
schlieBlich noch 30 Minuten auf dem Wasserbad 
unter RuckfluB. Nach Erkalten wird das Reaktions- 
gut in ein Gemisch von 20 ml konzentrierter 
Salzsaure, 10 ml Wasser und 60 bis 100 g Eis ge- 
gossen. Nach einigen Stunden Stehen in der Kalte 
oder bei gewohnlicher Temperatur scheidet sich das 
Hydrochlorid von l,l-Diphenyl-3-(N-phenylisopro- 
pylamino)-propan in fast farblosen KristaUen aus. 
Rohausbeute: 14 g; Schmp.: 186 bis 188°C, aus 
Methanol Schmp.: 190 bis 192°C; Reinausbeute : 
12,5 g. 

Beispiel 2 

In ein Gemisch von 16 ml Thionylchlorid und 
30 ml Benzol werden 15 g 1-Phenyl-l-hydroxy- 
propylamin-(3) portionsweise eingetragen. Es tritt 
Erwarmung und starke Salzsaure- und Schwefel- 
dioxydentwicklung ein. Nach Beendigung der Zugabe 
wird noch 10 bis 20 Minuten auf dem Wasserbad 
unter RuckfluB erwarmt, sodann laBt man einige 
Stunden stehen, wobei der Kolbeninhalt kristallin 
erstarrt. Durch Zugabe von Ather werden die 
Kristalle vollstandig ausgeschieden, abgesaugt und 
getrocknet Schmp.: 110 bis 112°C; Ausbeute: 10 g 
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1 - Phenyl - 1 - chlor - propylamin - (3) - hydrochloric! 
10 g des Hydrochlorids werden in 30 bis 40 mi 
absolutem Benzol suspendiert und 12 g wasserfreies 
und gepulvertes Aluminiumchlorid, wie im Beispiel 1 
portionsweise zugefuhrt. Nachdem 30 Minuten auf 5 
dem Wasserbad erwarmt wurde, wird in einem Salz- 
saure-Wasser-Eis-Gemisch zersetzt. Es kristallisiert 
sofort das Hydrochlorid des 1,1-Diphenyl-propyI- 
atfuns-(3) aus. Schmp. : 204 bis 206°C; Ausbeute 13 g. 
Aus Alkohol umkristallisiert werden 12 c Rein- io 
ausbeute erhalten. 

Beispiel 3 

10 g l-Phenyl-l-hydroxy-2-(N-morpholino)-athan i 5 
werden in 25 bis 30 ml Benzol gelost. In diese Losung 
werden portionsweise 15 g wasserfreies Aluminium- 
chlorid eingetragen, wobei eine starke Erwarmung 
eintritt. Man regek die Zufuhrung von Aluminium- 
chlorid in der Weise, daB das Benzol nicht zum 20 
Sieden kommt. Nach Beendigung der Zugabe von 
Aluminiumchlorid wird noch 30 Minuten auf dem 
Wasserbad zum Sieden erhitzt, abkiihlen gelassen 
und dann das Reaktionsgemisch, welches aus zwei 
Schichten, einer schweren Dlschicht und einer leich- 25 
teren Benzolschicht besteht, in ein Gemisch von 
Eiswasser und konzentrierter Salzsaure gegossen. 
Es tritt Triibung ein, und nach einigen Minuten 
erstarrt das Ganze zu einem perlglanzenden Kristall- 
brei. Die Knstalle werden abgesaugt, mit wenig eis- 30 
kaltem Wasser gewaschen. Man erhalt 15 g des 
Hydrochlorids von U-Diphenyl-2-(N-morpholino)- 
athan. Die Umkristallisation erfolgt durch Losen 
in heiBem Isopropylalkohol und Zusatz von Ather 
Schmp.: 211 bis 213°C; Reinausbeute: 13 g. 35 



Beispiel 4 

5 g l-Phenyl-l-hydroxy-2-(N-benzylamino)-athan 
werden in 15 bis 20 ml Toluol gelost. In diese Losung 40 
werden 6 bis 8 g wasserfreies und gepulvertes Alu- 
miniumchlorid eingetragen. Man regelt die Zufuhr 
des Alummiumchlorids so, daB das Toluol nicht zum 
Sieden kommt. SchlieBlich wird noch 30 Minuten 
auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt, abkiihlen 45 
gelassen und mit einem Gemisch von Eiswasser mit 
konzentrierter Salzsaure zersetzt. Nach einigen 
Stunden Stehen hat sich das Hydrochlorid des 
1 - Phenyl - 1 - (p - methylphenyl) - 2 - (N - benzylamino)- 
atoans fast voUstandig abgeschieden. Roh-Schmp. : 192 50 
bis 194° C. Aus Isopropanol und Ather erhalt man 
farblose Nadeln vom Schmp.: 203 bis 205°C; Rein- 
ausbeute: 92%. 



abkiihlen gelassen und mit Eis-Wasser-Salzsaure 
1 : 1 zersetzt. Es scheidet sich das Hydrochlorid des 
1 , 1 - Diphenyl - 2 - (N- phenyl - isopropylamino) -athans 
als dickes, fast farbloses OI ab. Dieses Ol wird dekan- 
tiert, erneut mit Wasser durchgeriihrt und schlieBlich 
unter Kiihlung mit 20%iger Natronlauge behandelt, 
wobei sich die freie Base abscheidet, die mit Ather 
ausgeschuttelt wird. Die Atherlosung wird mit 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und der 
Ather dann abdestilliert. Das zuriickbleibende Ol 
wird mit einer alkoholischen Losung von Malein- 
saure behandelt, wobei das Maleinat kristallin aus- 
fallt; dieses wird aus Alkohol und Ather umkristalli- 
siert. Schmp.: 168 bis 170°C; Ausbeute: 88%, 
berechnet auf eingesetztes Styroloxyd. 

Beispiel 6 

14 g l-Phenyl-l-hydroxy-2-amino-athan werden 
mit 13,5 g Phenyl-aceton in 40 ml Methanol gelost. 
Es werden 4 ml Wasser und portionsweise 1 5 g 
Natriumborhydrid zugefugt. Nachdem das Reak- 
tionsgemisch 1 Stunde bei gewohnlicher Temperatur 
gestanden hat, werden Methanol und Wasser im 
Vakuum voUstandig abgedampft. Der Ruckstand 
stellt ein Ol dar, welches in 40 ml Toluol aufgenom- 
men wird und mit 20 g wasserfreiem Aluminium- 
chlorid, und wie im Beispiel 5 beschrieben, behandelt 
wird. Es resultiert l-Phenyl-l-p-methylphenyl-2-(phe- 
nylisopropyl-amino)-athan als farbloses, schwer be- 
wegliches Ol, welches mit Maleinsaure in das Malei- 
nat vom Schmp.: 166 bis 168°C ubergefiihrt wird. 
Nach Umkristallisieren aus Methanol und Ather 
werden 35 g reines Maleinat erhalten. 

Beispiel 7 



Beispiel 5 



55 



12 g Styroloxyd werden mit 13,5 g D-Phenyliso- 
propylamin vermischt und mehrere Stunden auf 
100 bis 120°C erhitzt. Man erhalt 1-Phenyl-l -hy- 
droxy - 2 - (N - phenylisopropylamino) - athan als 60 
schwer bewegliches, fast farbloses Ol. In diese Benzol- 
losung werden 20 g wasserfreies Aluminiumchlorid 
portionsweise dergestalt eingetragen, daB das Benzol 
nicht zum Sieden kommt. Es entsteht ein schwach- 
^lbgefarbtes Reaktionsgemisch, in welchem das 65 
Aluminiumchlorid fast voUstandig gelost ist. Das 
Reaktionsgemisch wird noch 30 Minuten unter 
RuckfluB auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt 



ll,5ml^-Piperidino-propiophenon,dargestelltnach 
der Mannich-Reaktion aus Acetophenon, Paraform- 
aldehyd und Piperidino-hydrochlorid, werden in 
30 ml Methanol und 4 ml Wasser gelost. Unter 
Ruhren werden innerhalb von 15 bis 20 Minuten 
1,1 g Natriumborhydrid portionsweise zugefugt 
Gegen Ende der Zugabe tritt Erwarmung auf 40 bis 
50^C em. Man laBt das Reaktionsgemisch noch 
2 bis 3 Stunden stehen und gieBt es dann in die 
3- bis 5fache Menge Wasser ein. Es scheidet sich ein 
dickes Ol ab, welches nach Reiben mit einem Glas- 
stab kristallin erstarrt. Es wird abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen. Aus Alkohol und Wasser um- 
kristallisiert erhalt man 9g 1-Phenyl-l-hydroxy- 
3-N-piperidino-propan vom Schmp.: 54 bis 56° C. 

7 g dieser freien Base werden portionsweise in eine 
Losung von 6 ml Thionylchlorid in 10 ml Benzol 
eingetragen. Es tritt unter Erwarmung sofort Reak- 
tion ein, alles geht in Losung. Nach 4 Stunden 
Stehen wird mit Ather verdiinnt. Man erhalt 8g 
1 - Phenyl - 1 - chlor - 3 N - piperidino - propan - hydro- 
chlorid als farblose Kristalle vom Schmp.: 156 bis 
158 °C. 

5g dieser Verbindung oder 5g 1-Phenyl-l-hy- 
droxy-3-N-piperidinopropan werden in etwa 20 ml 
thiophenfreiem Benzol suspendiert, dazu werden 
3 bis 5 g wasserfreies AJuminiumchlorid eingetragen. 
Der Verlauf der Reaktion ist wie im Beispiel 1 
Man erhalt in 85%iger Ausbeute das Hydrochlorid 
von 1,1 - Diphenyl - 3 - N - piperidino - propan vom 
Schmp.: 208 bis 210°C. 
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In analoger Weise werden in durchschnittlich 
85%igen Ausbeuten erhalten: 

l,l-Diphenyl-3-dimethylamino-propan- 

hydrochlorid, Schmp.: 166 bis 168°C. 
l,l-Diphenyl-3^iathylamino-propan- 

hydrochlorid, Schmp.: 142 bis 144° C. 
1 , 1 -Diphenyl-3-morpholino-propan- 

hydrochlorid, Schmp. : 202 bis 204° C. 
l,l-DiphenylT3-pyrrolidino-propan-phosphat, 

Schmp.: 159bisl61°C 
l-PhenyI-l-(4'-methyl-phenyI)-3-dimethyI- 

amino-propan-hydrochlorid, Schmp.: 162 

bis 164°C. 

Patentanspruch: 

Verfahren zur Herstellung von Diphenylalkyl- 
aminen der allgemeinen Formel I 



15 



R2 



/ 

CH — (CH 2 )» — N 



20 



25 



in der R Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Ri Wasserstoff oder 
einen gegebenenfalls verzweigten Alkylrest mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der durch gegebenen- 30 
falls inert substituierte Alkyl- oder Arylreste 
substituiert sein kann, wobei R und Ri auch 
gemeinsam mit dem Stickstoffatom Glieder 
eines heterocyclischen Ringes sein konnen, Ra 
Wasserstoff, Halogen, Alkyl- oder Alkoxy-grup- 35 
pen bedeuten und n fur die Zahl 1 oder 2 stent, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 



8 



1-Phenyl-l-hydroxy-alkylamine der allgemeinen 
Formel II 



CH — (CH 2 )» — N 



/ 



OH 



\ 



II 



Ri 



in der R, Ri und n die oben angegebene Bedeu- 
tung besitzen, entweder 

a) zunacbst mit Halogenierungsmitteln behan- 
delt und anschliefiend die erhaltenen Halo- 
genverbindungen der allgemeinen Formel III 



o 



R 



/ 



CH — (CH 2 )„ — N m 

Hal Ri 

in der Hal ein Halogenatom bedeutet, mit 
einem aromatischen Kohlenwasserstoff der 
Formel RaH in Gegenwart von Lewis-Sauren 
umsetzt oder 
b) unmittelbar mit einem aromatischen Kohlen- 
wasserstoff RsH in Gegenwart einer Lewis- 
Saure umsetzt. 



In Betracht gezogene Druckschriften: 
Deutsche Patentschriften Nr. 925 468, 1 100 031, 

1 111 642; 
deutsche Auslegeschrift Nr. 1 056 618: 
Bull. Soc. chim. France, 33, S. 337 (1880); 
J. Amer. chem. Soc, 59, S. 470 und 471 (1937); 

61, S. 1522 (1939); 62, S. 1623 und 1624 (1940); 
Ber. dtsch. chem. Ges. 72, S. 1421 bis 1423 (1939); 

74, S. 1438 (1941); 
Liebigs Ann. Chem., 603, S. 197 (1957). 
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[12961/46101] 

Translation of Patent Application Published for Opposition 

1216318 

METHOD FOR PREPARING DI PHENYLALKYLAMINES 

The subject matter of the present invention is a method for 
preparing diphenylalkylamines of the general formula I, 

see original I 

in which R means hydrogen or an alkyl group having 1 to 3 carbon 
atoms, R x means hydrogen or possibly a branched alkyl group 
having 1 to 4 carbon atoms, which may be substituted by possibly 
inertly substituted alkyl groups or aryl groups, R and R x also 
being able to be members of a heterocyclic ring in common with 
the nitrogen atom, R 2 means hydrogen, a halogen, an alkyl group 
or an alkoxy group, and n stands for the number 1 or 2, which is 
characterized in that 1 -phenyl -1-hydroxy-alkylamine of the 
general formula II 

see original II 

in which R, Ri and n have the meaning given above, is either 

a) first treated with halogenating means and subsequently the 
halogen compounds obtained, of the general formula 

see original III 

in which Hal means a halogen atom, are reacted with an aromatic 
hydrocarbon of the formula R 2 H in the presence of Lewis acids, or 

b) is reacted directly with an aromatic hydrocarbon R 2 H in the 
presence of a Lewis acid. 



1 



It is known that one may prepare diphenylmethane by reacting 
either benzyl chloride or benzyl alcohol with benzene in the 
presence of Lewies acids (cf . "Bulletin de la societe Chimique de 
Paris", vol. 33 (1880), p. 337; "Journal of the American 
Chemical Society", vol. 59 (1937), p. 470 and 471, vol. 61 

(1939) , p. 1522, left column, next to last paragraph, vol. 62 

(1940) , p. 1623 and 1624, and "Reports of the German Chemical 
Society", vol. 72, 1939, p. 1521, last paragraph to p. 1423, 
par. 1 and p. 1424, par. 4a). 

According to the method according to the present invention, 
however, basically substituted benzyl compounds are reacted with 
aromatic compounds in the presence of Lewis acids, that is, 
secondary alcohols or chlorides are reacted, whereas, according 
to the places in the literature mentioned, primary alcohols or 
chlorides are used as the starting material. However, the 
Friedel-Craf ts reaction does not run uniformly, even in the case 
of primary alcohols and chlorides, as may be seen in Fieser, 
"Textbook of Organic Chemistry", 4 th edition, 1916, p. 634 and 
637. The fact that the Friedel-Craf ts reaction runs considerably 
less clearly for secondary alcohols may be inferred, for 
example, from Berichte der deutschen Chemischen Gesellschaft 
(Reports of the German Chemical Society), vol. 72, p. 1415, 
lines 1 through 7 from the bottom, under 4.) . 

In the presence of an amino group in the p or the a position, one 
might expect, in the Friedel-Craf ts reaction, the formation of a 
cyclic ammonium salt (cf., for example, ref., vol. 72, 1960, p. 
960) , which by polymerization or molecular rearrangement would 
lead to disturbing side reactions. Furthermore, in the method 
according to the present invention, one might expect the 
hydramine decomposition of the arylalkanolamines used as the 



starting materials (cf., for example, Archiv der Pharmazie 
(Archive of Pharmacy), vol. 289 [1956], p. 470). 

By contrast, however, the method according to the present 
invention surprisingly runs completely uniformly 
[homogeneously] , and therefore leads to the desired method 
products at excellent yields. 

Some of the method products are known, for example, from German 
patent documents 1 111 642 or 1 100 031. 

Syntheses of these compounds, up to this point in time, have 
generally started from types of compounds in which the 
diphenylmethane group is preformed. Thus, for example, according 
to German Patent 1 111 642, 1, 1-diphenylpropylamine- (3) is 
condensed with phenylacetone under reducing conditions, or 1,1- 
diphenylpropionaldehyde- (3) is reacted with primary amines, e.g. 
phenyisopropylamine under reducing conditions. The preparation 
of 1, 1-diphenylpropylamine- (3) , however, requires several 
reaction steps (cf., for instance, J. Am. Chem. Soc . , 33 [1905], 
p. 338, and 69 [1947], p. 358), where reaction with arylmagnesium 
halogenides in water- free solvents is required. These reactions 
have certain disadvantages, because of the required absolute 
absence of water of the reagents, and because of having to work 
with water-free ether. 

According to the method according to the present invention, 
these disadvantages are avoided, since one is now able to 
prepare the method products starting from 1-phenyl-l- 
hydroxyalkyl amines, in which only subsequently the second, 
possibly inertly substituted phenyl group is introduced, using a 
surprisingly smoothly running Friedel -Crafts reaction. 
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According to the method according to the present invention, 
using halogenizing agents, one is able to convert 1-phenyl-l- 
hydroxyalkyl amine to 1 -phenyl -1 -halogen- alkylamine of the 
general formula III, for which thionyl chloride is used with 
especial advantage. As 1 -phenyl -1 -hydroxy- alkylamine- (3 ) , one 
may use, for example, 1 -phenyl -1 -hydroxy -propyl amine- (3) , 1- 
phenyl-1 -hydroxy- ethylamine- (2) , 1 -phenyl -1-hydroxypropyl- [N- 
isopropyl- (3) ] -amine or 1 -phenyl -1 -hydroxy- 2- (N) - 
morphol inoe thane . In the conversion of thionyl chloride or 
corresponding chlorides, halogen compounds of the general 
formula III are generally obtained as well crystallized 
hydrochlorides . 

These compounds are submitted to the Friedel -Crafts reaction 
with aromatic hydrocarbons of the general formula R 2 H. As the 
aromatic hydrocarbons one may use, for example, benzene, toluene 
or chlorobenzene . As the Friedel -Crafts catalysts, preferably 
aluminum chloride is used, but also other metal halogenides, 
such as boron trifluoride or gallium chloride may be used. 

However, the preparation and the isolation of the 1 -phenyl- 1- 
halogenalkylamines of the general formula II is not absolutely 
necessary. According to the method according to the present 
invention, the 1 -phenyl -1 -hydroxy- a lkyl amines of the general 
formula I may be converted directly, using a Lewis acid, 
especially anhydrous aluminum chloride, using an aromatic 
hydrocarbon of the general formula R 2 H, in which the method 
products are obtained in a yield of 80 to 95%. 

The method products represent valuable heart and circulation 
preparations, and some have spasmolytic and analgesic effects. 
The method products may also be used as intermediate products 
for preparing pharmaceuticals. 
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EXAMPLE 1 



15.1 g 1 -phenyl -1 -hydroxy-propylamine are boiled with 14 . 5 g 
phenylacetone in 50 ml absolute benzene for 30 minutes, and then 
the benzene is distilled off on a water bath. The oily residue 
is taken up in 3 0 ml methanol and 5 ml water. To this solution 
is added 1.5 g sodium hydroborate, in portions. During the 
course of this, the reaction mixture heats up finally to 40 to 
50°C. After the addition of the sodium hydroborate, the mixture 
is heated for 3 0 minutes more on the water bath, and then the 
methanol and water are distilled off. The oily residue is taken 
up in ether and laced with alcoholic hydrochloric acid until it 
turns cloudy. The hydrochloride of 1 -phenyl -1 -hydroxy- 3 - (N- 
phenylisopropylamino) -propane crystallizes out. m.p. : 144 to 
146°C; yield: approximately 25 g. 

These 25 g are introduced in portions to a solution of 40 ml of 
thionyl chloride in 80 ml of benzene. A strong hydrochloric acid 
development and sulfur dioxide development set in, and, after a 
short while, the hydrochloride of the chlorination product comes 
out of solution in crystalline form, is filtered off under 
suction and rewashed with a little ether. The yield is 30 g of 
1 -phenyl -1-chloro- 3- (N-phenylisopropylamine) -propane 
hydrochloride, having an m.p. of 138 to 148°C. 10 g of this 
hydrochloride are suspended in ca. 30 to 4 0 ml benzene. Then, 8 
g anhydrous powdered aluminum chloride are added in portions. 
During the formation of hydrochloric acid, the reaction product 
turns to a very dark shade, and the temperature rises to 40 to 
50°C. One should regulate the addition of the aluminum chloride 
so that the temperature does not rise above 50°C, and the mixture 
is finally still heated for 3 0 minutes on the water bath, under 
reflux. After cooling, the reaction product is poured into a 



mixture of 20 ml water and 60 to 100 g of ice. After a few hours 
of standing in the cold or at room temperature, the 
hydrochloride of 1, l-diphenyl-3- (N-phenylisopropylamino) -propane 
comes down in almost colorless crystals. Crude yield: 14 g; 
m.p.: 186 to 188°C, from methanol m.p. 190 to 192°C; pure yield: 
12.5 g. 

EXAMPLE 2 

15 g 1 -phenyl -1 -hydroxy-propylamine- (3) are placed in portions 
into a mixture of 16 ml thionyl chloride and 30 ml benzene. The 
mixture heats up and strong development of hydrochloric acid and 
sulfur dioxide takes place. At the end of the addition, heating 
is continued for 10 to 20 minutes on a water bath under reflux, 
the mixture is allowed to stand for a few hours, whereupon the 
contents of the flask solidify to crystals. The crystals are 
completely separated by the addition of ether, are filtered and 
dried, m.p. 110 to 112°C; yield: 10 g 1 -phenyl -1-chloro- 
propylamine- (3) -hydrochloride. 10 g of the hydrochloride are 
suspended in 3 0 to 4 0 ml of absolute benzene, and 12 g anhydrous 
and powdered aluminum chloride are added in portions, as in 
Example 1. After heating for 3 0 minutes on a water bath, the 
material is decomposed in a mixture of hydrochloric acid, water 
and ice. The hydrochloride of 1, 1-diphenyl -propylamine- (3 ) 
immediately crystallizes out. m.p.: 204 to 206°C; yield: 13 g. A 
pure yield of 12 g is obtained by recrystallizing from alcohol. 

EXAMPLE 3 

10 g 1 -phenyl -1 -hydroxy- 2- (N-morpholino) -ethane are dissolved in 
25 to 30 ml of benzene. Into this solution, 15 g anhydrous 
aluminum chloride are placed in portions, whereupon intense 
heating takes place. The addition of aluminum chloride is 
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regulated in such a way that the benzene does not come to a 
boil. After the addition of aluminum chloride, the mixture is 
heated to a boil for 30 minutes on a water bath, is allowed to 
cool, and then the reaction mixture, which is made up of two 
layers, a heavy oil layer and a lighter benzene layer, is poured 
into a mixture of ice water and concentrated hydrochloric acid. 
Cloudiness appears, and after a few minutes the whole mixture 
solidifies to a pearly crystal paste. The crystals are filtered 
off under suction and washed with a little ice-cold water. The 
yield is 15 g of the hydrochloride of 1 , l-diphenyl-2- (N- 
morpholino) -ethane . Recrystallization is performed by dissolving 
in hot isopropyl alcohol and the addition of ether, m.p. : 211 to 
213°C; pure yield: 13 g. 

EXAMPLE 4 

5 g 1 - phenyl -1 -hydroxy- 2- (N-benzylamino) -ethane are dissolved in 
15 to 20 ml toluene. Into this solution, 6 to 8 g anhydrous and 
powdered aluminum chloride are placed. The addition of aluminum 
chloride is regulated in such a way that the toluene does not 
come to a boil. Finally, heating is carried on to boiling for 30 
minutes on a water bath, the mixture is cooled and decomposed 
using a mixture of ice water and concentrated hydrochloric acid. 
After a few hours of standing, the hydrochloride of the 1- 
phenyl-1- (p-methylphenyl) -2- (N-benzylamino-ethane has separated 
out almost completely. Crude m.p.: 192 to 194°C. From isopropyl 
alcohol and ether, one obtains colorless needles of m.p.: 203 to 
205°C; pure yield: 92%. 

EXAMPLE 5 

12 g styrene oxide are mixed with 13 . 5 g D-phenylisopropylamine 
and heated for several hours to 100 to 120°C. One obtains 1- 
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phenyl -1 -hydroxy- 2- (N-phenylisopropylamino) -ethane as a viscous, 
almost colorless oil. To this benzene solution, 20 g anhydrous 
aluminum chloride are added in portions in such a way that the 
benzene does not come to a boil. A weakly yellow colored 
reaction mixture is created, in which the aluminum chloride has 
been almost completely dissolved. The reaction mixture is heated 
to boiling for thirty minutes on a water bath under reflux, is 
cooled, and decomposed using 1:1 ice water and hydrochloric 
acid. The hydrochloride of 1 , 1-diphenyl -2- (N-phenyl- 
isopropylamino) -ethane separates as a thick, almost colorless 
oil. This oil is decanted, once again stirred with water, and 
finally treated under cooling with 20% sodium hydroxide 
solution, whereupon the free base separates out, which is 
extracted with ether. The ether solution is dried using 
anhydrous sodium sulfate, and the ether is then distilled off. 
The residual oil is treated with an alcoholic solution of maleic 
acid, whereupon the maleate [maleinate] falls out in crystals; 
this is recrystallized from alcohol and ether, m.p. : 168 to 
170°C; yield: 88%, calculated in relationship to the styrene 
oxide used. 

EXAMPLE 6 

14 g l-phenyl-l-hydroxy-2-amino-ethane and 13.5 g phenylacetone 
are dissolved in 4 0 ml methanol. 4 ml water and, in portions, 
1.5 g sodium boron hydride are added. After the reaction mixture 
has stood for 1 hour at room temperature, the methanol and the 
water are completely evaporated under a vacuum. The residue is 
an oil that is taken up in 40 ml toluene and treated with 20 g 
anhydrous aluminum chloride, as described in Example 5. The 
result is 1 -phenyl -1-p-methyl phenyl -2 - ( phenyl isopropyl -amino) - 
ethane, as a colorless, viscous oil, which is converted, using 
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maleic acid, to the maleate, having m.p.: 166 to 168°C. After 
recrystallization from methanol and ether, 35 g pure maleate are 
obtained. 

EXAMPLE 7 

11.5 ml P-piperidino-propiophenone, prepared according to the 
Mannich reaction from acetophenone , paraformaldehyde and 
piper idino hydrochloride, are dissolved in 3 0 ml methanol and 4 
ml water. While stirring, within 15 to 20 minutes, 1.1 g sodium 
boron hydride are added in portions . Towards the end of the 
addition, the mixture heats up to 4 0 to 50°C. The reaction 
mixture is allowed to stand for 2 to 3 hours, and is then poured 
into a 3 -fold to 5-fold quantity of water. A thick oil separates 
out, which, after being triturated, using a glass rod, 
solidifies to crystals. It is filtered and washed with water. 
When recrystallized from alcohol and water, one obtains 9 g 1- 
phenyl - 1 -hydroxy- 3 -N-piperidino-propane, having m.p.: 54 to 56°C. 

7 g of this free base are added in portions to a solution of 6 
ml thionyl chloride in 10 ml benzene. There is an immediate 
reaction with heat, and solution is complete. After 4 hours of 
standing, the solution is diluted with ether. 8 g of 1 -phenyl -1- 
chloro-3N-piperidino-propane hydrochloride are obtained as 
colorless crystals, m.p.: 156 to 158°C. 

5 g of this compound or 5 g 1 -phenyl -1 -hydroxy- 3 -N- 
piperidinopropane are suspended in about 2 0 ml thiophene-f ree 
benzene, and 3 to 5 g anhydrous aluminum chloride are added to 
this. The course of the reaction is the same as in Example 1. 
One obtains an 85% yield of the hydrochloride of 1, l-diphenyl-3- 
N-piperidino-propane, m.p.: 208 to 210°C. 



In an analogous fashion, one may obtain the following, at yields 
averaging 85%: 

1, l-diphenyl-3-dimethylamino-propane hydrochloride, 
m.p. :166 to 168°C 

1, l-diphenyl-3-diethylamino-propane hydrochloride, 
m.p. : 142 to 144°C 

1, l-diphenyl-3-morpholino-propane hydrochloride, 
m.p. :202 to 204°C 

1, l-diphenyl-3-pyrrolidino-propane phosphate, 
m.p. : 159 to 161°C 

1, 1 -phenyl- 1- (4' -methyl -phenyl) -3 -dimethylamino-propane- 
hydrochloride, m.p.:162 to 164°C 



What is claimed is: 

1. A method for preparing diphenylalkylamines of the general 
formula I 

see original I 

in which R means hydrogen or an alkyl group having 1 to 3 carbon 
atoms, Ri means hydrogen or possibly a branched alkyl group 
having 1 to 4 carbon atoms, which may be substituted by possibly 
inertly substituted alkyl groups or aryl groups, R and R x also 
being able to be members of a heterocyclic ring in common with 
the nitrogen atom, R 2 means hydrogen, a halogen, an alkyl group 
or an alkoxy group, and n stands for the number 1 or 2, 
wherein 1 -phenyl -1-hydroxy-alkylamine of the general formula II 
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see original 



II 



in which R, R x and n have the meaning given above, is either 

a) first treated with halogenating means and subsequently the 
halogen compounds obtained, of the general formula 

see original III 

in which Hal means a halogen atom, are reacted with an aromatic 
hydrocarbon of the formula R 2 H in the presence of Lewis acids, or 

b) is reacted directly with an aromatic hydrocarbon R 2 H in the 
presence of a Lewis acid. 



Patents referred to: 
see original. 
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